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無菌室治療 は , 急性白血病 や再生不 良性貧血 な ど の
経過 中に , 非 常 に 感染を受 け やす い状 態 . た と え ば原
疾患の 増悪や寛解導入療法 . 骨髄移植 と い っ た瞭 に 実
施さ れ て い る . こ の 治療法 は . お も に 米国で 臨床的 な
検討1 仰が 進み , しだ い に 感染予 防 に 有用で あ る と認 め
られる よう に な っ た . わ が 国で は , 数施設で 実施さ れ
て い る に 過 ぎず , 今後さ ら に 普及 す る も の と 思 わ れ る .
しかし . そ の 運 用 に は多大の 手間と費用が か さ む わ り
には . 感染を完全 に は回避で き ず , ま た 現状 で は , 急
性白血病の 寛解 率の 上昇 や生存期間の 延 長が必 ず し も
得られ る と は 限 ら な い よ う で ある】)
～3-
. そ の う え , 抗生
剤の 長期経口投与 に よ る耐性菌の 出現 が危惧さ れ て い
るり .
以上 の よ う な点を 考慮す る と , 無菌室治療 の 前途 は
きわめ て 厳L い . 無菌室治療中に 起 こ る 感染症 の 原因
薗の 多く は, 投与抗生剤 に よ っ て 充分抑制さ れ ず に 腸
管や口腔 に残存 して い る薗で あ る こ と が 示唆さ れ て い
る5). し たが っ て , どの よう に した ら効果的に 生体 を無
菌状態 に壁づ け る こ と が で き るか が , 無菌室治療 に 携
わるも の に と っ て 大き な関心､事で あ る .
当 科で は , 無 菌 室 入 室 患 者 に 前 編6)で 述 べ た
ge nta micin(G M),V anCO myCin(V C M),nyStatin(N Y S)
からな る G V N処方 に 加え て . 抗生剤の 吸入や皮膚消
毒など の処置 を講じ て 常在 細菌叢 の 抑制 に 努め て い る .
本編で は , 実際の 臨 床例を通じて 常在細菌辛特 に 腸 管
や口 腔 の 薗叢抑制 を試 み て き た経緯を述 べ , 臨床細菌
学的に 興 味あ る問題 に つ い て 若干 の 考察を加え た .
対 象
1977年 4月 よ り 1978年8月 まで に , 当科で 無 菌室
Clin cal and bacteriological studies o n a
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治療 を実施 し た3 名の 患者を対象と し た . 治療 の 目的
は , 急性骨 髄性白血病 に 対す る 寛解導入療法 と再生不
性貧血 お よ び急性リ ン パ 球性白血病 に 対す る同種骨髄
移植 で あ る . 患者の 選 択 は , 無菌室 に 入る意義 を充分
説明し たう え で . 入室 を希望す る患者 に 限 っ たが , す
で に 感染の あ る 患者 は , 無菌室内で 必 要な検査や処置
が 困 難 な こ と か ら除外 した .
方 法
無菌室入室前に , ヒ ビ テ ン 浴 な どの 患者の 清浄化処
置 を施し , 入室直後 より 腸管 お よ び口腔 内細菌叢 を抑
制す る た め の 抗生剤の 経口投与と 吸 入を開始し た .
抗生 剤投与 は , Table l に 示 した 処方で 実施 し た が .
歯茎抑制の 状況 に 応 じて 多少 の 変更を加え た . 患者 の
食事 は. 原則 と して 加熱調理 食 に 電子 レ ン ジ で 5 ～ 10
分間 の マ イ ク ロ 波照射を 行 っ た もの と し た . なお.当科
で は
,1 回の マ イ ク ロ 波照射 に供 す る食物の 量 を . たと
え ば . 御飯 や煮物 なら ば 150g , オ ム レ ツ や ハ ン バ ー グ
なら ば厚 さ約 2c mの も の を 150g , と い う ふ う に 規 格
化 し , 食器 は耐熱 ガ ラ ス の も の を用 い て い る . 予 備的
に 行 っ た試 験で は , 加熱調理 食の 汚染菌と して 分離頻
度 が高か っ た La ctoba cillu s
.
M ic r o c o c c us な ど の 栄
養 塾細菌 は ,2 ～ 3 分の マ イ ク ロ 波照 射で 死 滅 した . し
か し , 胞子型 薗で あ る Ba cillu sや Clo stridiu m を 含
む 食物で は , 5分前後 の 照射 を要 し た .
細菌 学 的検査と し て . 無菌室入室前と入室後は 過 1
～ 2回 定期的に 便 , 咽 頭培養を行 い , 分離薗の 薬剤感
受性試験を行 っ た . ま た , G M高度感性 の K lebsiella
を検定歯と し て , G Mの 血中お よ び尿中濃度を測定 し
た ･ 方法は , す べ て 前編6)と同様 に 行 っ た . な お . 咽 顕
prote cted en vir on m ent-p r Ophylactic ant ト
biotic pr ogram .L〔II〕 T he mic r obials up pr essibn ofpatie nts in a bio clea n r o o m. Kazuo
Niw a, The T hird Departm ent of Inte rn al Medicin e, (Prof. K . H atto ri), Kan aza wa
Univer sity Scho ol of Medicin e, Kan azaw a.
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Table l. Antibiotic pr oto c ol
Or al a rltib lo 七ic s
Reglm en 工 G M 2 0 0mg
VCM 250mg
N YS 3 . 5 mi l l. u nits
Reg土m e n 工I GM: 240m g
VCM50 0m g
N YS 3 . O mi l l. u ni七S
Spr ay
Regl 皿 e n 工 K M 30mg
V CM 3mg
P L- B l . 5m g
AM P H l. 5m g
Re glm e n l工 GM: 20m g
V CM l O O皿g
A甘円1 5m g
う←; f ir st e n七r y
,
冊 : S e C O nd en tr y
培養 は,抗生剤吸 入直前 に ,滅菌綿棒 を用い て 咽頭粘液を
拭 い とり . こ れ を好気 な ら びに 嫌気培養 に 供 した . 分離
培地 に は , 便培養で 用 い た も の に Ha e m ophilu sの 分
離 の た め チ ョ コ レ ー ト寒 天培地 を追加 し た . 判定 は半




1. 急性 骨髄性白血病 に対する寛解導入療法申の 無
菌室治療 (症例1)
症例 は . 37才の 女性で , 入院時よ り著 し い 飯粒球減
少や出血傾向を認 め た . こ の た め , 疾 患の 増悪 と抗白
血病別 の 投与の 時期 に 合 わせ て , 約1 カ月 の 間隔 で 2
回 の 無菌室治療を実施 し た . 第 1回目が 26 日間, 第2
回 目が 20 日間で , こ の 間. 血液学的 な寛解 は得 られ な
か っ た が , 感染 の 徴候 も な く経過 し た . し か し , 第2
回目の 抗生剤中止6 日目 に 脳 出血 の ため 死亡 し た .
第 1回 目入室時の 抗生剤投与 は , 当初 1 日6 回に 分
け て 行 っ て い た が , 強度の 不 眠 を訴 え た た め ,1 日5回
に 変更 した . 自覚的変化と し て . 排便回 数が 1 日 2～
3 回 となり t 軟便 と な っ た 以外 に は悪J亡.､. 嘔吐 な どの
消 化器症状 は はとん ど なく , 拘禁症状な ど の 精神的変
化も なか っ た . ま た .Table 2 に示 した よ う に 薬剤 の 副
作用を思 わせ る血液化学的 な異常も認 め ず , 逆 に 入室
前 より . ト ラ ン ス ア ミ ラ ー ゼ 値 の 軽度上昇を認 め て い
Ev e ry
4 ho u r s
Ev e ry
6 ho u rs
Ev e ry
4 bo ur s

















Ev e ry Ca s e 2
6 ho u rs Ca s e 3
たが , 安静を 強 い ら れ た た めか 正常化し た .
第 1回目入室時の 便 の 培養検査 は , G A M寒天 培地
を用 い て 好気お よ び 嫌気的に 混釈 培 養を 行い , 総菌数
の み を算定 した . Fig .1 の よ う に , GVN の 投与開始9
日目 で 好気性菌 , 嫌気性菌と も に 抑制 さ れ , 約2 週間
持続 し た , こ の 間 に 抗生剤の 投与量 , 投与回数を変更
し た が , 菌叢 の 抑制状態 は変化し な か っ た . し かし.
投与開始25 日目 で 嫌気性菌が 10
4
/ g 検 出さ れ た. こ
の 時点で , 患者の 血液学的状態 も考慮し て , 無菌室.
無菌食の 条件下で 抗生剤 の 投与の み を 中止し た . 中止
6 日目 に は , 好気性菌, 嫌気性菌と も に はば もと の菌
数 に 回 復 した .
以 上 の 成績か ら , ( 1 )患者 は無菌室治療 に か なりの
期 間耐 え .G V Nに よ る副作用 も き わ めて 少 ない こと .
(2) G V Nの 投与 に よ っ て . 全般 的な便菌叢の 抑制が
持続 す る こ と . な ど の 無菌室治療 の 基本的事項が確認
さ れ た .
第 2 回目入 室時の 抗生剤投与 は , 前編6)で 述 べ た
GV Nの 処 方で 開始 し た . 便 , 咽 頭培 養 で 得ら れた薗輩
構成 の 変動 を Tab le3 に 示し た. 便の 好気 性歯の 抑制
は , 投与 5 日 目以後ず っ と持続 し た の に 対 して . 嫌気
性薗 の 抑制 は全く不充分 で , Clo stridiu m の 抑 制に
10.日間要 し , そ の 上 に Ba cte r oide s,La ctob
a cillu sが
105/g 以 下 で 出没 を繰 り返し た . Ca ndida は , Fig･2
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A l- p (13- 48 u .) 2 1
GO T(0 - 17 u .) 3 3
GPT (0- 13 u .) 57
Total chole ste r o1 2 18
(m g/d l)
B U N(m g/d l) 1 2
Cr ea t inin e (m g/d l) 0 . 6
N D n ot do n e
da ys
8 15 2 2 31
6 . 2 5 . 8 6 . 1 6 . 3
1 2 13 19 19
10 9 21 20
29 14 3‡ 48
162 122 170 ⅣD
2 2 16 14 17
0. 9 0 . 7 C . 8 0. 8
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Fig. 1. Change s in a total n u mbe r of fe c al ba cte ria (Ca s el,fir st e ntry)
の よ うに . N Y S を 2700方 単位 / 日 まで 増量 した も の
の , 容易に 除去さ れ ず , か え っ て 増加傾向を示し た .
この ため に 20 日 間で G V N投与中止 を余儀 な く さ れ
た･ G V N中止7 日削 こ は , 無菌室 と無菌食の 条件下 に
もかか わ らず , は ぼ も と の 薗叢に 回復 し た .
G V N投与申の 便培養成績の 読 み に 当た っ て , 各濃度
段階にお ける 平板上 の 発育集落の 割合が 釣 り合わ ず, た
とえ ば , 5倍希釈 し た検液を 塗 探し た平板 に 発育 が み
られず t 50倍希 釈し た検液を 塗抹 し た平板 に 多数の 集
落 が み ら れ る と い っ た場合 に しば し ば遭遇 し た . こ れ
は , 便 の 抗生剤 がき わめ て 高濃度で あ るた め に , 分離
平板が抗生剤を多量 に 含有し た平板と な っ た こ と が原
因 と考え られ る. し たが っ て 一 便 に G V Nに 対し て 高度
感性 薗が 少数存在し て も分離平板上 に 発育せ ず , 多数
存在 し て は じ めて 分離可能と な る こと が 当然予想さ れ
る .
咽 頭 で は , 抗生剤投与 に よ っ て 菌叢構成に 大 き な変
動が み られ た . 好気性菌は , 全般的に 抑制さ れ , わず
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Table 3･ Nu m eric al cha nge sin fe c al a nd o r opha rynge al flo r adu ring G V N
ad mi11istr atio nin the bio cIe a n r o o m(Ca s el, Se C O nd e ntry)
Day o f stu dy Pr■ e - e ntry 2 5 7 1 0 14 19 23 27
■ト ー G V N Regim e n →
毒 Ste rile Fo od
Fec al f lor a
でotal co u nt
Es(:he rich ia c ol l
Kle bs iel la
En ter oba c七ert
C i tr oba cter･
S ta phylo c o c c u s
S tr epto(: O CC u S
Ba ci l lu s
Cor yn eba cte rliu m
Pe p七o str
･
e ptOC O C Cu S
La cto ba ci l lu s
B i f i doba cte r､iu m
C lo stri d iu m
Ve i l lon el la
Ba cte roi de s
Fu soba cter iu m
Can d i da
P ha ryn ge al f lo r a
S tr epto co c c us
Ne is se r ia
Co ryne bac te riu m
M ic ro c o c cu s
S taphylo c o c c u s
fIem oph i lu $
En teI- Oba c七e r
Pepto str epto c oc cu s
La c七oba cil lu s
B i f i do ba cte riu m
Ve 土1 lo n el la
Ba cter ol de s
Fu s oba cteriu m
Can d i da











































































































N . D .
か に a - Str epto c o c c u s, Staphylo c o c c u s epide r-
midis が み られ た に 過 ぎな か っ た . しか し , 嫌 気性菌
で は . 総 歯数 に は と ん ど変化 が み ら れず . 優勢 菌で あ
っ た Pepto strepto c o c cu sが 抑 制 さ れ. 逆 に Ba cte -
r oide sの 増加を み た .
第2回 目 入室時 に .便および咽 頭より分離された E.c oli,
Klebsiella, Ba cte r oide s. Vei1lo n ella. Clo stridiu m
の G M と V C Mに 対す る感受性分布の 推移を F ig .3 に
示 し た. E.c oli,Klebsilla で は , 抗生剤投与前後 で GM
に 対す る M ICの 分布 に 全く 変化 を み なか っ た . 嫌気 性
薗で は , 投与 中止直後に 投与前 と比 べ て 大き い M IC を
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れ た La ctoba ci11u sや Ba cte r oide sは , G M:800FLg /
ロ⊥, V C M:1600〟g / mエを 耐性 と感性の 境界濃度 と す
る8)と , G M あ るい は V C Mに 感性 で あ っ た点 は興 味深
い . ま た . N Y Sの 大量 投与 に 抗し て 出現 した Ca ndida
は. 全経過 を通 じて N Y Sの M IC が 3.13～ 6.25FLg
/ mエで あ っ た .
抗生 剤の 腸 管か ら の 吸 収 は, 健康人 で の 成績から ,
G Mに つ い て の み血 中お よ び尿中濃度 を も っ て 検討し
た . G Mの 血中濃度 は測定限界1.25〟g / mエ以 下で あ
っ た . G Mの 尿 中濃度 と尿中排泄量 は F ig .4 に 示した
と お り で , こ れ は 1 日投与量 の 1.0 ～ 2 .4 %に相当す
る .
無菌室治療 の 臨床細菌学的研究(Ⅱ)
Nystat in (mil l io n u ni ts /day)




























Fig. 2. Ca ndida gr e wlu x u ria ntly in spite of nystatin, Which w a sgradu a11y
inc r e as ed to 2.7 mi 11io n u nits a day. (Ca sel, S e C O nd e ntry)
2. 再 生不 良性 貧血 に対する骨髄移植前後 の無菌室
治療 (症例 2 )
症 例 は , 27才 の 女 性 で , H L A が一 致 し た 柿 を
do n o rと し た同種骨髄移植を受 け た . 骨髄 移植に は ,
CyClopho spha mide や m ethotr e x ate の 大 量 投与 が
必要なた め , 骨 髄抑制が強く か か り 一 高度 の 顆 粒球減
少が予測さ れ た . そ れ ゆ え . 移植8 日前 よ り無菌 室治
療を開始 し た. 抗生 剤投与期間 は68 日間で . その う ち
顆 粒球 数 100′/ m m3 以 下 の 期 間 が 24 日間続 童 ,
Ps e udo m o n a s a e r ugin o s aに よ る歯 肉炎や 口 腔内単
純 ヘ ル ペ ス を併発 し た が , Sulbe nicillin(SB- PC) や
a mika cin(A M K)の 全 身投与 . 顆 粒球輸注 , 7/ d グ ロ ブ
リ ン の 投与な どを 加え, 重症感染に 至 らず に 治癒 し た .
なお, 無菌室内で 軽度の く も膜下出血 に よ る眼 筋麻痺
を認 めた . 移植片 は拒 絶さ れ , 不 成功 に 終 っ たが , 醸
粒球数1000 /m m3を 目安に 抗生剤の 投与を中止 した .
抗生剤処方 は , 前回 と同様の G V Nを用 い た . 吸 入用
の 処方 は, 症例1 で 口腔 内の 嫌気性薗 の 抑制が全く 不
能で あ っ た こ と か ら , V C Mの 吸 入量 を大幅 に 増量 し ,
処方 を単純化 す る た め ka n a mycin .polymyxin B
を G Mに 変更 した . 排便 回数の 増加 と軟便傾向を示し
た点は症例 1 と同様で あ っ た が . 歯 肉炎 , 口腔 内潰瘍
を生じた 頃よ り , N Y Sの 服用に よ っ て 悪心 , 嘔吐を訴
える こ と が あ っ た . 入室期間が長期 に 渡 っ た に も か か
わらず , 拘禁症 状を み な か っ た .
便 , 咽頭 培養の 成績 をTable .4に 示 した. 無菌室入室
後1 週 間 は. 無菌食の 投与の み を行 っ た が , 便菌叢の
構成に は と ん ど変化 を み なか っ た . 抗生剤投与後 .1 週
日で す で に 便 , 咽 頭菌叢 と も に全菌群が抑制さ れ た .
こ の 抑制状態 は , 便で Ca ndida が 出現す る ま で 7 週
間 . 咽頭 で P a e r ugin o s aが 出現 す るま で 5 週間持続
し た . Pa e r ugin o s aの 出現 と 同時 に 歯 肉炎 を併発 し
た , 発症 2 週目 に , 分離さ れた Pa e r ugin o s a(血清型
G) に 対す る血中抗体価 は有意 に上昇 した . なお , 発
症 1 過前に 無菌室内で 汚水の 逆流と い う 事故が あ り .
空 中落下薗か ら 同 一 血清 型 の P.a e r ugin o s aが 検 出 さ
れて い た . G V N中止後, 無菌室 . 無菌食の 条件下 に も
か か わ ら ず , 便 で 2 過日に .Ba ct eroide sを 除く 全 菌群
が出揃 っ た . な お . 嫌気性菌で は . La ctoba ci11us と
Clostridiu m が早期 に 回復 して き た .
G V N投 与申 の G M の 血 中濃 度 は . 測 定 限 界
( 1.25〟g / 雨) 以下で あ っ た . 尿 中濃度と尿中排泄量
は . Fig .5 に 示 し たと お り で t こ れ は 1 日投与量 の 1.0
～ 3.8 %に相 当す る .
3. 急性 リ ン パ 球性白 血病に対す る 骨髄移植前後 の
無 菌室治 療 ( 症例3)
症 例 は . 27才 の 男 性 で , HL Aが 】 致 し た 妹 を
do n o rと し た 同種骨髄移植 を受け た . こ の 前後 に . 症
例 2 と同様の 大量 め免疫抑制剤の 投与 に 加えて , 放射
線照 射を 受け た . 抗生剤投与期間 は67 日間で , 顆粒球
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数 川0 /m m3以 下 の 期間が 25 日間続 い た . し か し ,
gr aft- V e rS u S-ho st dis e a s e(G V H D)を経過 し, 生 者 が
証 明さ れた 後は順調 に 輯粒球数 が増加 し , 100 0 /m m
3を
越 え た時点で , 抗生剤の 投与 を 中止 し た . こ の 間 ,
G V H Dに よる 一 過 性 の 発熱 と全身の 紅斑を み た が , 明
らか な 感染 を示唆す る所見 はな か っ た .
本例は , N Y Sの 投与 で 激 しい 恵JL､を訴 え る こ とが 予
め分 か っ て い だの で, 抗生 剤処方 は, N Y S をa m 】































































Fig. 3. Se rial cha nge sin M ICs of the str ain s
is olated fr o m sto ol a nd thro at ofthe patie nt
adm iniste r ed with G V N(Ca s el, Se C O nd e ntry)
Note : -○ - S am Ples from sto ol
憫 - ○ - S a mple sfr o mthr o at
A M P H は N Y Sよ り服 用 し やす く , 悪)L､ ,嘔 吐などの 副
作用 は 一 切認 め な か っ た . 吸 入 に は , 症例 2と 同様の
処 方 を用 い た . ま た , 食物 の 汚染菌が生体に 定着する
か どう か の 検討の た め , 顆粒球数 500 /m m3を目安に無
菌食 か ら加熱訝 理 した だ け の 食事 に 切り 換え た .
便 , 咽頭培養の 成 蹟 を Table, 5 に 示し た . 好 気性菌
はす べ て 抗生 剤 投与1 過日 で 抑制さ れ た が . 症例2と
異 な り 嫌 気性菌 の 抑制は や や遅れ た . 便で は , Clo sト
ridiu m の みが 2 過 日に 109/g と な っ た が . 3 過日か
ら 抑 制 さ れ , 薗 叢の 完全 な抑制状態 は 5 週間持続した･
咽 頭 で は , 嫌 気 性 薗 の 抑 制 が 不 充 分 で あ っ た
た めIin c o mycin の 吸 入 を追加 L 菌叢の 抑制 を計っ た ･
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Fig. 4 . Urin a ry le v el a nd e x c retio n of ge ntamicin
in 24-ho ur u rin e spe cim e n :Ge ntamicin abs orptio n










Table 4･ Nu m e ric al cha nge sin fe c al a nd o r opharym ge al flo r adu ring GVN
administration in the bio cle a n r o o m(Ca se2)
We ek of study Pr e
-
e Dtry 1 2 3 4 5 6 7 8 9
寺 ･･･-･････--･･-
Fe c al f
■
l o r･ a
Toもal c o しIr】t
Es che ri ch la c ol i
K lebsiel la
Ente r oba ct e r
C まtr･ O ba cte r
Ps e udo m o n a s
S taphylo c o c c u s
S tr ep七O C O CC u S
Ba cl l lu s
Co ryn eba cte riu m
Pepto str
･
e ptO C O C C u S
La ctoba ci▼1 1u s
Bi f i doba ct e ri u m
C lo strl d iu J11
V ei l lo n el､1a
Ba cte r oi de s
Ca nd i da
P ha ryng e al flo r a
Str ep to c o c (･ u S
Nei s se rl a
M土c r･ O C O C C u S
巳e m ophi lu s
Klebsiel la
Ps e udo 皿 O n a S
Pepto str epto c o c c u s
La ctoba ci l lu s
C lo stri d iu m
Vei l lo n el la
Ba cte r oi de s
Fu s oba cte rlu m
Ca nd i da
1 0.3 1 0.7
6 .8 8.8
5 .7 8 .2
与. 0 8 .5
6 . 2 8 . 2
4 . 0 3 . 0
7 . 2 8 .9
3 . 与 2 .3
4 . 0 2.7
9 . 9 1 0.3
7 . 6 7 .9
7 . 0 8 . 0
7 . 8 6 . 1
1 0. 1 1 0.4
3 .3 3.4
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f ge nta micin in 24
-hou r u rine spe cim en ‥ Ge nta micin
abs o rption fr o m ga str ointe stin altr a ct(Ca s e2)
Table 5. Nu m eric al cha nge sin fe c al a nd o r opha ryngeal flo r adu ring G V
N
adm inistr atio n inthe bio clea n r o o m(Ca s e3)
We ek of stndy Pr e- e n七 ry l
7 8 9 1 0 1 12 3 4 与 6
S te r､1 1e
Fe e al f lo r･a
To七al c o u nt
Es che r･ic hia c ol i
K lebslel la
En七e r･ Ob a cte r
C i tr ob a cte r
Pエー 0七 e u s
P s e udo m o n a s
S 七r ep七o c o c c L!S
Ba c土1 1u $
Pepto str eptO C O C C u S
La ctob a cillu s
Biゴ i doba ct e r･ 1u m
C lo s七 ri di. u m
Vel l lo rI el la
Ba ct e r･ 0 1 de s
P ha r- ynge al flo r a
S tr epto c oc c u S
N eis s e rla
Co ryn eb a ct e riu m
Es ehe r･1 ci.a c oli
K lebsi.el la
Ps e ud o m o n a s
Pep七o s七r epto c o c c u S
L a c七 oba cl l lu s
B i fi doba c七e riu m
V ei.1 lo n el la
Ba c七e r oi be s
Fu s oba c七 e riu m
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しか し . 咽 頭で 6 過臥 便 で 8 過日 よ り P ae rugin o s a




A M Kの 全身的投与 を加え たが 消失 し
なか っ た . そ れ で も , 便 の P ae rugin o s aは 10
< / g に
と どま り , 血中抗体価 の 上昇も 認 め な か っ た た め .
G VA の 投与を継続 し た. 便お よ び 咽頭 よ り分離さ れ た
Pae r ugin os aは , 同 一 血清型 G で .G M に は高度感性
で あ っ た .
抗生剤中止 2 過前よ り , 無菌食か ら加熱調 理 食 に 変
更したが , 新 し い 薗の 定着 はみ られ な か っ た ･ ま た ･
加 熱調 理食 に は - Mic r o c o cc u s. Ba cillu s, La cto-
bacillu s, Clo stridiu m な ど が1 0
3
/ g 以 下で み ら
れたが , 抗生剤投与中止 1 過 日に も , こ れ らの 汚染菌
は検出さ れ な か っ た .
抗生剤中止1過 日 に は , 便で 好気性薗と く に 腸 内細
菌と 腸球菌の 著 しい 増加 が み られ た が , 嫌 気性菌 は全
く検出され な か っ た . 中止2 週目 に は . ほ ぼ 回復が み
られた が , Bifidoba cte riu m: Pep to str epto c o c c u sの
回復 はさ ら に遅 れ る よう で あ っ た . 咽 頭 に お け る嫌気
性菌の 回復 は. 便 より さ ら に 遅 れ , 中 止 2 過日 で も
Lactoba cillu sの 出現 をみ た に 過 ぎ なか っ た . な お ,
全経過 を通 じて Ca ndida は検出さ れ ず , A M P Hの 効
果判定に は及ば なか っ た .
本例 で 分離さ れ た P a e r ugin o s aの 由 来 を 知 る た
め . 無菌室内の 各所 , 電 子 レ ン ジ内. 消毒周 ヒ ビ テ ン
液な どの 培養 検査を行 っ たが . Pa e r ugin o s aは見い 出
せ なか っ た . し か し , 食事用の テ ー ブ ル や電子 レ ン ジ
内の タ ー ン テ ー ブ ル の 裏面か ら多数 の グラ ム 陰性樟菌
が分離さ れ た . こ れ は , こ ぼれ た食物 を そ の ま ま放 置
して い た た め , 食券 の 外面 に 付着し て い た細菌が増殖
し たもの と思 われ . こ れ ら の 部位の 消毒を も っ と 厳重
に行う必 要が あ ろう .
考 察
無 菌室治療 の 腸 管内細 菌叢 の 抑制 を目的 と し た
G M,V C M.N Y Sの 処 方(GV N) は,1 967年Bodey ら8)
に よ っ て 始め られ た . そ の 後､ 米国 で は , この 処方が 広
く用 い られ て い る . し か し , わ が 国で はt V C M が入手
し難く こ れ ま で 使用 さ れ て い なか っ た . 最近 , 当料で
3 症 例に G V N を用 い た経験で は , 諸家の 報告3)･射で み
られる よう に , 腸 管内の ほ と ん ど全菌群の 抑制 に き わ
めて 有効で あ っ た . しか し , 症例 ごと に み る と , 菌 叢
の変動は 一 様で なく , 臨 床面と の 絡 みで い ろい ろ な場
合に 遭遇 した .
G V Nの 副作用 と して , 悪 心 , 嘔吐 , 軽度の 下痢 な ど
が知ら れて い る . 症 例 3で は N Y Sの 投与で し い 悪 心
185
を訴 え た た め . 代 り に A M PH を使用 し た. AMP Hの 場
合 は . 全く悪 心 が み られ ず , N Y Sに よ る副作用 が強い
症 例 に 使用 し て み る価 値が あ ろう . ま た , 症例2 で は ,
G V Nの 投与期間が 68 日間と き わ め て 長 期 に 渡 っ た
が , ほ と ん ど 副作用 を みな か っ た .
G V N投与申の 便薗熟ま, 一 部の 細菌や真菌が出現す
る場合 が み られ た が , 全般的に 抑制状態は よく保 た れ
た . 好気性菌の 場合 は , 比較 的抑制が容易で , 投与1
週 間以 内に 全薗群が抑制さ れ た . しか し . 投与後半に ,
G M感性 の P a e r ugin o s aが 出現 した症例 で は . そ の
抑制は非常 に 困 難 で あ っ た . 便か ら分離さ れ る以前よ
り , 口腔か ら持続的に 同 一 菌群が 分離さ れて い た こ と
か ら , 口腔 内で 増殖し た薗が 多数飲み込 ま れて , 便か
ら検出さ れ た もの と 考え た . 今回の 3 症例 で は検出さ
れ な か っ たが . Se r r atia も 一 旦 出現す ると そ の 抑制 は
か なり む ずか し い よう で あ る8). そ れ ゆえ . 入室前 の 培
養 検査で . Pa e r ugin o s aや Se r ratia が 検出さ れ た 場
合 は , 無 菌室治療 は差し控 え た方が無難で あ ろ う . ま
た . GM 経 口投与申 に G M耐性の Pa e r ugin o s aが 出
現 した と い う報告 もあ るり .
嫌気性菌の 場合 は . La ctoba cillu sや Ba cte r oide s
が 出現す る症例が あ っ た が , 同 一 菌群が 連続 し て 分離
さ れ る こ と は なか っ た . ま た . Clo stridiu m の 抑制 に
日数を 要す る 場合 が み られ , さ ら に . G V N中止後 ど ち
らか と い う と 早期 に 回 復し て く る 傾向が みら れ た . し
たが っ て , Clo stridiu m が腸 管内で 胞子型 で 存在す る
可 能性が強い と さ れ て い る川)こ と か ら , 抗生剤の 影響
を受 け に く く､ G V N投与中も か なり の 菌数で 生存 し て
い る の か も し れ な い . こ れ ら の 中 で は . 特 に
La ctoba ciIlu sの 抑制が 困難 な よう で あ る8). 前編6)で
検 討 し た 各 種 薗株 の 薬 剤 感 受 性 成 績 で は ,
La ctoba cillu sが G Mと V C Mの 両割に 高い MIC を示
す 株が多く み ら れ た こ と や 便の 抗生剤濃度 に か な り の
ば ら つ きが み ら れ た こ と か ら . こ の こ と は 当然 予 想
さ れ る .
G V N は. 真菌の 抑制 に 難点が ある と い われ て い るg) .
Bodey ら
8)は . N Y S以 外に A M P H, Ca ndicidin を 試み
て い るが . 抑制さ れ た の は真菌の 44 %に 過 ぎな か っ た
と し て い る . しか し , Ca ndida は in vitr oで 耐性化し
な い と さ れて い る
m
し , 本研 究で も耐性菌は 出現 し な
か っ た . そ れ に も か か わ らず . 症 例1 で . NY Sを 1 日
2700 万単位 まで 増量 し たが , 抑制 し得な か っ た . な お ,
NY Sの 増量 に よ っ て は じ めて 抑制が 可能で あ っ た 症
例 の 報 告も み られ る12 ).
G V N投与中の 便培養 は . 前述 し たと お り . 便 に 高濃
度 に 存在 す る抗生剤を不 倍化 して 培養 に供す る こ と が
186 丹
で き な い た め に . こ の 成績 か ら 直ち に 便が 無菌化 した
と判定す る わ け に は い か 射 十 ま た , 便歯茎が , 腸 管
内細菌叢の す べ て を表現 して い る わ け で も なく , 無菌
室 , 無菌食の 灸件下で も , 抗生剤を 中止すると速や か に
もと の 歯叢 に 回復し て く る こ と を 考 え 合 わ せ る と ,
G V N投与中と い え ど も多数の 薗が 腸 管内に 残存 し て
い る こ とが 示唆さ れ る .
口 腔内菌叢の 抑制 も , 腸 管の 場合と 同様 に き わ め て
重 要で , 感染 予防の た め に は な い が し ろに で き な い5).
しか し, 口腔 は 腸管に比 べ て 抗生剤に よる 菌叢抑制 はさ
ら に 困難な よう で あ る . こ れ は, 口 腔 内で 歯と 抗生剤と
の 接触時間が短い こ とが 大き な理 由と 考え ら れ て い る5) .
当初 . 症例 1で 用い た 吸 入の 処 方で は . Neis s e ria,
M icr･ O C O C C uS, Ha e m ophilu s を 抑制 し 得 た に 過 ぎ
ず , 嫌気性薗 に は全く無効 で あ っ た . そ の た め 症 例2.
3で は. G M. V C M, A M P Hを主体と し . 特 に 嫌 気
性菌の 抑制の た め, V C Mは従来用 い られ て き た よ り 大
量 を投与し た . こ の 処方 に よ っ て , 便歯茎の 抑制状 態
に 見劣り し な い 程度の 抑制が得 られ た . そ れ で も . 症
例 2, 3で P a e r ugin o s aが 投与後半 に 出現 し, 1例 は
歯 肉炎を併発 し た . こ の 症例 は , 全身的 に 大量 の 抗生
剤療法を加え , 一 旦咽 頭 か ら菌を 検出し な く な っ たが ,
G V N中止後, 便か ら同 一 血清 型の P a e r ugin o s aが検
出さ れ た こ と か ら , 消化管内の ど こ か に 潜 んで い た こ
と が 窺わ れ る . ま た , 症例1 で, 便の 嫌気性菌が出没
を繰 り 返 し た原因と して , 2回 目の 投与 で あ っ た こ と
や 出血傾向が強 か っ た こ と以 外 に . 咽頭 の 嫌気性菌が
ほ とん ど抑制さ れ て い なか っ た ､こ と が挙 げ ら れ る . し
たが っ て , 腸 管 内細菌叢 の 抑制 に は , ま ず 口腔 内細菌
叢の 抑制が前提条件と考え られ る .
抗 生 剤中止後 の 便薗叢 の 回 復 過 程 に お い て .
E.c oli, Klebsiella な ど の 腸 内細菌や腸 球 菌 は速や か
に 回復 し. 嫌 気 性菌な かで も Pep to str epto c o cc us.
Bifidoba cte riu m, Ba cter oide sは や や遅 れ て 回復 し
て く ると い う具合 に . 若干 の 特徴 が み ら れ . 全 薗 群が
も と の 菌数 に 回 復す る に は 2 週間以 上要す る よう で あ
っ た . こ の よ う な薗叢構成 の 捏 乱 に と も な っ て , 外来
菌 の 定着 も容易 に な る と考え ら れ , 抗生剤中止後も感
染防止の た め無菌室 , 無 菌食 の も と で 経過 を観 察す る
の が望ま し い で あ ろう .
投与抗生剤が非吸収性の 組合せ で あ る と い う こ と
は , 腸 管内で 抗生剤が均 一 に 高濃度 を維持し , 長期投
与で も全身性の 副作用が出現 し に く い と い う意 味で き
わ め て 重要で あ る. G Mの 腸 管か らの 吸収量 は ,1 日 あ
た り 40mg(投与総量 の 4% )以 下 で あ っ た . し か し ,
健康人 で の 成績と 比 べ る と3倍以上の 量 で あ り , 腸 管
に 損傷が あ る 場合. 吸収量 が 増大す る こ とが 知られて
い るg)こ とか ら ･ 出血 傾向が 強か っ た こ と や 原疾患の 治
療薬剤 に よ る 腸 管損傷が原 因と思 われ る . ま た . VC M
で も 同様 の こ とが 知 られ て い るt4). 特 に , 骨髄 移植にお
い て は , GVHD に よ る 多発性の 腸 管潰瘍が知られて い
る15)た め 注 意 を要す る .
病 院内に お い て . 食事 は グ ラ ム 陰性辟歯の 伝胤 こ関
与し て い る こ と が 示唆 さ れ て い る相 川
-
こ と か ら . 無菌
室収 容 患者 に は , 無 菌食を 与え る の が確 実で ある . し
か し , 無菌室治療 は . 疾患自体の 治療 の た め に食欲が
減退 して い る う え に , 精神的 に も 打ち の めさ れ た患者
を対象 と して い る こ とか ら . 食事の 内容 が単純に なり
が ち な無菌食よ り で き る こと な ら普通 食と し たい . 症
例 3の 検討で は , 加熱 調理 食 の 投与で 汚染菌の定着を
み なか っ た こ と か ら , 少 なく と も完全 な無菌食は必要
な い よう に 患 え る . ま た , 電 子 レ ン ジの マ イ ク ロ 波が
食 物の 殺菌に き わ め て 有効 で あ っ た こ と か ら , 今後は
普通 食 に 2 ～ 3分の マ イ ク ロ 波照射を 行 い , 栄養型細
菌 の 殺菌だ け に と どめ る の も ー 法で あ ろう .
当科 で 実施 し た無菌室治療 は , 延 べ 181 日間で ある
が , 輔 粒球数が極端 に 減少し た時期 に も敗血症 や肺炎
な ど の 重症 感染症 はみ ら れ ず , 感染予 防 の 効果 は充分
あ っ た と い う印象を持 っ て い る . 諸家 の 報曾 卜3)で も .
感染頻度が減少す ると い う 点で は異論が な い ようで あ
る . し か し , 無菌室治 療中に は 出血に よ る死亡率がか
え っ て 増 加し た と い う 報告2)も み ら れ , 当科 の 2 例 も出
血に よ る 合併症 を有 し .1例 は死 因 と な っ た . こ の よ う
な 基礎疾 患自体 か ら み た無菌 室治療 の 功罪 に つ い て は
今後の 検討 が 待た れ る .
結 論
最 近 , 3 名の 急性白血病 や再生不 良 性宣 血の 患者で
引回 の 無菌室治療 を実施 し た . その 際 , 常在細菌叢の
抑制 に 重点 をお い て , G V Nの 効果 . 問題 点 , 副作用な
ど に つ い て 検討し た .
1. G V N投与 に よ っ て , 腸 管内緒蘭叢 は速 やか に抑
制さ れ t 投与中 はば こ の 抑制状態が維持さ れ た . しか
し , P a e r ugin o s a, 一 郎の 嫌 気性繭 , 義歯で は , 投与
抗 生剤 に 感性で あ っ て も , 抑制さ れ な い 場合もみ られ
た . G VN 中止後 , 無菌室 , 無 菌食 の 条 件下で , 繭叢の
回復が み ら れ た こ と か ら ‥ 陽 管内細菌叢が い か に抑制
さ れ た と い っ て も , 大部分の 薗群 は少数 なが ら残存し
て い る可能性が 示 唆さ れ た . ま た . 薗叢 の 回 復過程に
お い て
, す べ て の 薗 群が 同時に 回復し て く る わ けで は
な く , 一 般 に , 嫌気性商業の 回復 は遅 れ る傾向がみら
れ た. 口 腔 内菌叢 は . G V Aの 吸 入 に よ っ て ほ ぼ抑制さ
療薗室治療の 臨床細菌学的研究(Ⅱ)
れ た . しか し . P a e r ugin os aの 抑制 はむ ずか しく . 1
例で 歯 肉炎を併発 し た ･
2. G V Nの 副作用 と して , 悪 心や 軽度の 下痢が み ら
れた . 特 に 1例 で . N YS に よ る激 しい 悪 心 の た め , 代
わ り に A M P H を用 い た . G V Nの 3 剤と も 非吸収性の
抗生 剤 と さ れ て い る が . 腸 管 の 損 傷 に よ っ て
GM ,V C Mの 吸収量 が増大す る場合が あり 注意 を要 す
る .
3. 延 べ 無菌室治療期間181 日間で , 重症 感染症 は
みられ ず , 感染予防 の 効果 が 充分あ っ た と 思わ れ た .
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Abstr act
Gastr ointestinal and oropharynge al ste rihz atio nis essentiallyim po rta nt t
o preve nt e ndogen -
ous infections in t he protected e n viron ment･ To ehmin ate the int
estin al mic r obial flora, the
c ｡mbinatio n ofgentamicin, Va n C Om yCin and nystatin (G V N)hasbe e n challenged in ou r cunic･
F irst
,
for pr班 minary stud iesthre e v olu nte e rs were chose n and o
n e of t he m w a sgiv e nge ntamicin>
an ot her va ncomycin a nd t he re st nystatin in ab iocleanr oom ･ Tw o patients wit hacut
eleuke mia
and o ne with aplastic a ne mia w ere given G V N for1 9 to 6 8
daysin the bio clea n r oo m topre vent
infectionsbeca use of m arro w transplantation o rinductio n che m oth
er ap y･ The totaln umber of
Patient days w a s1 8 1.
1. T he G V Na ntibiotic regim en w as pr o v ed to be very effe ctiv ein elimin ating nearly all
strains of ae r obic and an aerob ic va cteria from the sto olofpatients･ Ho w e ve r, a S m alln u mber of
P
.
ae rugin o s a, La ctobacillu s, Bacter oid
es and Ca ndida sporadic ally ap peared in t he cultu re of the
patie nts
,
stool du ring t he administr ation of GV N, but allstrains o
f t he s ebacte ria had in vitro
sen sitiv tyto G VN . W it hin a we ek after cessatio n of G V Nadmi
nistr ation ago od n u mbe r of m ost
original floraap peared in spite ofsterile fe ed ing a nd co mpletely r e c o v e r ed in n umbe rin 2 we eks,
s uggesting the pres e n c eof re m nants in the intest inal crypt
or so･ T he sup pre sio n of o ro-
pharyngeal flo r a ap peared su ccessful w he n w e u s ed t h
e antibiotic spr ay co nsist ing ofgenta micin ,
v an c omycin and a mphotericin B . But Pse udom ono
usgl ngivitis de v eloped in on e ca se ･
2. As far a sthe side effe cts of G V Na re c o n c em ed, 2 patie nts su
ffe r ed from nause aand m正d
dia rrhe a, but c o uld toler ate G V N furthe r･ As on
e patient had se v e r e n a u sea afte rtak ing nystatin,
he w a sgive n a mphotericin B, in ste ad, Wit hn o si d
e effe ct
･
A lls ubje cts tested had n o signific ant
change in eit her hepatic or renal fu n ctio n th
rou gho ut the obse rv ation tim e･ A bsorptio n studie s
reve aled thatgenta micin a nd va n co mycin were po orly absorbed from t
he ga str ointestinal tra ct･
In 2 c ase s, PreSu m ably c omphcated byintestinal i帥 ry, how e ve r,3 tim eslarge ram o u nt, 3 ･8% of
da址ydo seof m aximu m ofge nta micin w asabs orbed tha nt he volu nt
e er ca se ･
